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先天性心疾患．くc o ngenital he a rtdis e a se， C H Dl の 大部分は， 多国子遺伝 に よ る し きい 説す なわち
遺伝要因 と環境要因 の 相 互 作 用 に よ り 発生 す る と 考 え ら れ て い る ． 一 方， 姉妹 染色分体交換 くsister
Chr o m atide x cha nge，SC EI も遺伝要因や環境要因に よ り， そ の 頻度が 上 昇す る こ と が知 られ て い る ． 本
研究で は C H Dの 発生要因 に つ い て， 遺伝要因と環境要因の 相互 作用 の 関与 を， S C E検査 を用 い て 細胞遺
伝学的に 検討し た． C H D患児 24 人 お よ び その 母親 14人 を対象と して S C E頻度を測定 し， それ ぞ れ健康
な乳幼児 6人お よび健康 な成人女性9人 を対照 と して 比 較検討 した． その 結果， C H D患児の 1 人 あ たりの
平均 S C E頻度くS C E値Jの 平均値は 7．86士1 ．47 であ り， 対照 群の そ れ は 6．00士1．04 で あっ た ． 両群間に
は有意な差異が認 め られ た． 一 方， C H D患児 の母親群の S C E値 の平均値 は 9．17士 1．37で あ り ， 対照 群の
それ は 7．73士1．35で あ っ た ． 両群間に は S C E値の 有意な差異が 認 め られ た． これ らの 結果 に は年令， 喫
煙， その 他の環境要因お よび遺伝性疾患の 関与は な か っ た ． こ の こ とよ り そ の 原因と し て遺伝要田と環境
要因の 相互作用 に よ る もの が 示 唆され た ． 動物実験に お い て催奇物質 fertilysin eお よ び こ ド ラ ン は高率に
心奇形 を発生さ せ る． そ こ で 2剤を わ川 オ加 の リ ン パ 球培養時 に 投与 し， S C E誘発性 を 8 人の 健康 な成人
を対象と して検討 した． fe rtilysin eで は 10－4 M ， 10－ 5 M 投与に お い てす べ て の 症例 で 平均 S C E値 の上 昇
が認 め られ た． 一 九 ニ ドラ ン で は 10．4 M 投与 で 平均S C E値の 上 昇が認 めら れ た． この 結果よ り 2割と
も に C H D を発生さ せ る だ け で なく ， S CE 頻度も上 昇 させ る こ と が 示唆 され ， か つ 2剤 の S C E誘発性と
C H D発生率の間 に 関連 が あ る こ と も 示唆 され た
． 本研究 に よ り， CHD の 発生 要因に つ い て の 細胞遺伝学
的検討に S C E検査が有用 で あ る こ とが 示 さ れた ．
Key w ords sister chrom atid e x cha nge， C O nge nital he art dise ase，
ge n etic－e n Viro n m ental inter a ctio n．
先天 性心疾患 くc o nge nital he a rtdis e a s e，C H Dl 発
生要因の 検討 は， 古 くか ら疫学的， 遺伝学的， 細胞遺
伝学的， 奇形学的な ど種 々 の ア プ ロ ー チ に よ り行われ
て き た
．
そ の結果， 単 一 遺伝子 の 異常に よ る もの ， 染
色体異常に よ る も の1ト 3I， 多く の 遺伝子 に 環境要因が
加 わ っ た ， 遺伝要因と環境要因の 相互作用 に よ る もの
の 3 つ の 考え方に 大別さ れ， 前 二 者 に比 し後者の 説 を
支持す る も の が 大勢 で あ る と 考 え られ て い る4ト 別
C H Dの 発生 に 関与 し て い る と想定 され て い る環境要
因と し て は， 感 染症1 0卜 1 21， 薬物の 服用 な らび に接触，
地域 的要因， X線被曝 ， 妊娠合併症 を 含め た母体状態
な どが あ げ られ て い る5I 61相 川 ． し か し ， 日 常遭遇する
C H Dの 発 生 に 関 して 多く の 場 合， 上 記の よ う な明 ら
か な 要因が 見 い 出され る こ と は少な く ， その 具体的な
発生 要因と そ の 発生機構に つ い て は， い まだ未知な貞
が 多い の が 現状 で ある ．
A bbr e viatio ns ニAr
，





de oxyuridineニ C H D， C O nge nital he artdis e ase三 D M S O，dim ethyls ulfo xidei
DO R V， do uble o utlet right v e ntriclei E C D， endo c ardial c ushion defect三 FC S， fetal c alf
Ser u mニ M E M， minim aless ential m ediu m三 M r， mitralregurgitation三 P B S， pho sphate buffer
姉妹染色分体交換に よ る先天性心疾患発生要因の 検討
一 方， 化学物質ま た は物理 的要因の 細胞 遺伝学的な
影響に 関する研究が多く なさ れ て い る 申で
1 5ト 川
， 最近
特に姉妹染色分体交換 くsiste rchr o matid e x cha nge，
SC Elが注目され て き て い る
1 8卜2 41
．
こ の S C Eと は染色
体を構成す る 2本の 姉妹染色分体が その 相同な 一 部分
を互い に 交換す る現象で あ り， 上 記 の C H Dの 発生要
因に あげられ た X線
25J28I
， 化学物質27ト2 9l， ウイ ル ス 感
染抑 のみ ならず， 多くの 発癌性化学物質3 1や 物理 的要
因 榊 封が， この S C E頻度 を上 昇させ る こ と が知 られ て
いる ． また最近， 喫煙者に おい て も S C E頻度 の 上 昇が
報告され34ト 拘 ， さ らに ブ ル ー ム 症候群患者 に お い て も
SCE頻度の上昇が み ら れ てい る2 1ほ213 8潮
．
ま た 同様 な
遺伝性疾患で あ る フ ア ン コ ニ ー 貧血症4 01， 毛細血管拡
掛生運動失調症 な どの 患者で は， 薬剤に 対 す る S C Eの
感受性 が 上 昇 し て い る こ と も 報 告 さ れ て い
る21 脚 鋸頼 ． S C E頻度 の 測定に よ っ て得 られ る こ の よ
うな特徴は， C H Dの 発 生要因を遺伝要因お よ び環境
要因の相互作用 の観点か ら 明 らか に す るた め に ， 有力
な情報を提供す る こと が 期待さ れ て い る ．
本研究で は， C H D患児に つ い て この S C E頻度 を測
定した と こ ろ， 一 般 レ ベ ル に比 して上 昇 して い る こ と
が明らか に な っ た ． さ ら に 詳細 な検討を加 え たと こ ろ
興味ある知見が得 られ た の で 以下 に 報告す る．
対象 およ び方法
L 対 象
1983年4月か ら 1984 年 1月 ま で に 金 沢 大学医学部
附属病院第1 外科に 手術目的に て入 院 した C H D患児
24人く男児16 人， 女児 8 人1お よ び その 母親 で あ る協
力者14人， 対照 と して は保健所に お ける 3 か月検診等
にて精密検査 を指示 され た者 で異常 な しと診断さ れ た
乳幼児6人 ， 3 か 月検診対象児の 母親で あ る協力者9
人を選 出した
．
ま た 1984年 7 月か ら 12月 ま で に石 川
県立中央病院小児外科 に 手術目的 に て 入 院 し た 各種
消化器系の 先天 奇形 を有す る 患児5人 1984年 9月 か
ら10月 ま で に 富山県立 中央病院産婦人科 に 各種妊娠
合併症 に て 入 院し た妊 婦 12人 も 対象 に 加 えた． さ ら に




． S C E標 本作成 の た め の 材料4 2I
リ ンパ 球培養培地は 10 ％ ウシ胎児血 清 くfetal c alf
Seru m， F CS， Gibc oLabo 社， 米国l お よ び 292m g11
の し グ ル タ ミ ン を含 む カ ナ マ イ シ ン 入 りイ ー グ ル ミ
Saline三 PDA， pate nt ductus arterio su sニ P H，
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ニ マ ル エ ツ セ ン シ ヤ ル 培地 くEagle minim aless e ntial
m ediu m， ME M， 日 水 製 薬， 東 京l を 用 い ， 10％
NaH C O，で P H 7．1－7．2 に 調整 した ． ブ ロ モ デ オ キ シ
ウリ ジ ン く5－br o m o．2， deo xyu ridin e， BrD U， Sigm a
社， 米国l はリ ン酸緩衝液 くphosphatebuffe r sal in e，
P B SI で溶解 し， ア ル ミ箔で 被覆遮光保存 した． コ ル
セ ミ ドくc oIc emi d， 和光純薬， 大阪1は P B S で溶解 し
た． 蛍光色素試薬 へ キ ス ト33258伯 o ecbst33258， 和
光純凰 大阪フ は再蒸留水で 500声gノmlに調整 し使用
時に ， M a cIIvainebufferく0．1 M クエ ン 軌 0．2 M リ
ン酸第ニ ナ トリ ウム の混合液で P H 7．2 に 調整し たも
の1 で 100倍希釈 し た． ギ ム ザ 染色液 はギム ザ 粉末
くMe rck 社， 西 ドイ ツ11 g に グ リセ リ ン を加え て 66
mlに し， メ チ ル ア ル コ ー ル をさ らに 66ml加 え， 使用
時に P H 6■8 の 0．1 M Na－phosphate buffe rで 10倍
希釈した． fertilysin eくN－N，．bis－ くdichlor o a c ethylト
1，8L O Cta m ethylene dia min e， Sigm a社， 米 軋 は ジ
メ チル ス ル フ ォ キ サイ ドくdim ethyls ulfo xide， D M S O，
Me rck 札 西 ドイ ツl で 2 XlO－ 3m ol mlに 調整 し，
P H 7－2 M E Mに て 10倍希釈 を繰 り返 し 2 x－10－ 4m ol
ノmi， 2 xlO－ 5m olノmlに 調整 し使用 時 に 0．5 ml を培
地 に 加 え た■ こ ド ラ ン くN，－ く4． a min o－2． m ethyl ふ
pyridinyりm ethyl． N －く2．chlo r o ethylトN－ nitr oso u re a，
三 共， 東 副 は D M S O， P H7．2M E M を使用 し， fer－
tilysine と 同 様 に 2 xlO
－ 4
m ollmi， 2 XlO－ 5m ol ml
に 調整 し使用時に 0．5ml を培地に 加 えた
．
I王L S C E標本作成法
末梢血 0．5 ml を M E M 7．5 ml入 り 培養瓶内 に 加
え， F C Sl ml， P HA－P O．05ml を それ ぞれ加 えた ．
最後 に BrD U を遮光 し た 部屋 で 最終濃度 10FLglml
に な るよ う に 加 え， ア ル ミ 箔 で 被覆遮光 し て 66時間
くfertilysin eお よ び こ ドラ ン 投与 の場合は細胞周期 の
遅延 を考慮 して 69時間う37
0
C恒温 槽 に て培養 した． 次
に コ ル セ ミ ドを最終濃度0．05メイgノmlに な る よう に 培
養瓶に 加 え， 2時間tfe rtilysine お よ び ニ ドラ シ ン 投与
の 場合は 3時間う 引き続 き培養 し培養終了 と した． な
お 培養中1 日 1 回培養瓶 を軽く震逸した．
培養終 了後遠心管に 全溶液を移 しか え， 1000rpm ，
5分間遠心 した の ち， 上 浦 を除去 した． 沈漆に 370C低
張液 く0．075 M K CllO mり を加 え， 充分に ピペ ッ ト に
て吸 引を繰り返 し て か く は ん し 37
0
C恒温 槽に 15分間
静置させ た． 静置後， 酢酸 と メ チ ル アル コ ー ル を 1対
3の 比 率で混合 した 固定液 10 ml を静かに 管壁を伝 わ
pu lmo n a ry hy perte nsioni P H A．P， phytohe－
m agglutinin－Pニ S C E， Sister chr o m atidex cha ngeニ TIF， tetr alog y of Fallotニ T G A， tr a nS－
po sition ofthe gre at arterie si V S D， V e ntric ular s eptal defect．
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らせ なが ら加え， 軽く ピペ ッ ト に て か く はん し たの ち
室温 で 5分間放置 し た． その 後1 000rpm で 5分間遠
心 し， 再度上 清を 除去 し固定液 5 ml を加 え ピ ペ ッ ト
に て 吸引を繰り返 して か く はん した の ち 5分間静置 し
た． 沈漆が き れ い に な る まで 4 ル 5回上 記操作 を繰り
返 した． 遠心 終了後上 清 を除去 し， 沈壇 に 固定液 0．5
mlを加 え て よく ピペ ッ トに て 吸引を繰 り返 して か く
はん した．
こ の 固定サ ン プ ル をス ライ ド ガラ ス 上 に そ の 直上 約
30c m か ら 2な い し 3滴滴下 させ た ． こ の ス ラ イ ドガ
ラ ス標本 を火炎中で 乾燥後， ヘ キス ト33258溶液内 に
15分間浸漬さ せ た． そ の 後蒸留水 で 充分洗 浄 した の
ち， 風乾 させ た． 風乾後 M a cIIv ainebuffer を 1滴標
本上 に滴下 させ カ バ ー ガ ラ ス を か け， 60
0
Cに 保 っ た紫
外線照射箱内で 30 分間照射 した． 照射終了後， ギ ム ザ染
色液 で 10旬 15分間染色 し，染色終了後水洗風乾 し封入
した．
IV ． S C E頻度測 定法
作製 した プ レ パ ラ ー ト を順次上 下 左 右に 移動さ せ な
が ら 染色体数が 46個 あ る も の に つ い て姉妹染色分体
間 に 起 こ っ て い る交 換数 を光学顕微鏡下 に 観察 し て




1人あた り の平均 S C E頻度くS C E値Iお よ び細胞 1
個あ た りの S C E頻度 の 比 較検討に は， W ilc o x o nの 順
位和検定， 符号付値位和検定あるい はStude nt t検定，
W elch の t検定を用 い た． また 異常細胞の 発現頻度の
比較検討に は ズ2検定 を用 い た．
成 績
工 ． S C E値 を求め る た め の 予 備的検討
S CE 値を求 め るた めの 技術的検討 を予 め行 っ た が ， そ
の 結果は以下の よう な成績 で あっ た ．
1 ． 有効 リ ン パ 球数の 検討
無作為に 抽出 した健康な成人 6人 か ら作製 し た標本
をそれ ぞ れ鏡検 し， S C E頻度 を算出したこ 鏡検 した順
に観察 リ ン パ 球 2個か ら 20個 ま で の グ ル ー プ を つ く
り， それ ぞ れの S C E頻度の平均値 と標準偏差 を求め ，
変動係数を算出し図2 に 示 した． 最初の 数個 の リ ン パ
球数の グル ー プ で は その 変動は大 き い が ， 12偶 のリ ン
パ 球数 の グ ル ー プ で は S C E頻度の 変動 は き わ め て小
さ く なり ， ま た それ以 上 の リ ン パ 球数の グル ー プ で は
SCE頻度 の 変動の大 き さ は ほ と ん ど変わ ら ず 10％以
下 と な っ た ．
2 ． SC E頻度の作製 プ レ パ ラ ー ト間の 変動
上 記の 健康 な成人 6人 か らさ ら に 2 人 を抽出し， そ
野
Fig． 1． Pe riphe r al lym pho cyte in metaphase
de m o n strating siste r chr o m atid e xcha nges．

















2 5 10 1 5 2 0
CeJl n u mberin gro ups
Fig． 2． Coefficie nt of v a riation ofS CE fr equ en cy
u nder v a rio u s c elln u mbe rs c o u nted in e a ch of6
n o r m al subje cts．
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Table l． Va riatio n of S C E fr equ e n cy per cella nd m ea nSC E fr equ e n cy a m o ng the prepa ration sintw o ca se s
Casel c o u nted c elln umber s







































































Cas e2 c o u nted ce11n u mbe rs













































































































れぞれか ら プ レ パ ラ ー ト 4枚 を作製 し た
． 各 プ レ パ
ラ ー トか ら 12個の リ ン パ 球 を選 び， そ の S C E頻度 を
算出した く表 1う．
この 成績 に つ い て 一 元 配置分散分析 を行 っ た と こ
ろ， SC E頻度 は プ レ パ ラ ー ト問お よ び プ レ パ ラ ー ト内
のい ずれに お い て も， そ の 分散 に は有意 な差異が みら
れなか っ た
．
さ ら に t検 定の 結果， 各 プ レ パ ラ ー ト間
のSC E頻度の 平均値 に も 有意な差異 は み ら れ な か っ
た．
以上の 結果よ り， 本研究 に お い て S C E値 は， プ レ パ
ラ ー ト 4枚か ら 5個づ つ 計20個の リ ン パ 球 を用 い て
求める こと と した ，
工王． C H D患児 の S C E頻度 に つ い て
C H D患児24 人の 年令構成 お よ び 性別 を表 2 に 示
した
．
ま た コ ン ト ロ ー ル 6 人の 年 令構成 は 3か 月 3 人，
3歳2人 10歳 1 人 で あ り， 性別 は男児4 人， 女児2
人で あ っ た ． こ れ らの 患児お よび コ ン ト ロ ー ル の S C E
値を求め， 年令， 性さ ら に C 王i D群で は病型， ジ ギタ リ
スの服用 の 有無とと も に 表 3 に 示 した ．
1 ． C H D患児群 お よ び コ ン ト ロ ー ル 群 の S C E頻
度の 分布
C H D患児群 お よ び コ ン ト ロ ー ル 群の S C E値 の 分
布およ び両群 の 細胞 1 個 あた り の S C E頻度の 分 布 を
それぞれ表4 およ び図 3 に 示 し た
．
C H D患児群 の S C E値 の 分 布 を み る と ピ ー ク は
6－00－6■99 と8－00－8．99の 2 か所に み られ た． 一 方 ，
コ ント ロ ー ル 群に お い て は ピ ー ク が 5．00－6．99の 間
にあっ た
．
こ れ を比較 す ると ， CH D患児群 の 低 い ほ う
のピ ー ク は， コ ン ト ロ ー ル 群の それ と近 い と こ ろ に あ
ると思われ た
．
また ， 細胞 1 個あ たり の S C E頻度の 分
布は図3に 示 し たよ う に ， C H D患児群で は ピ ー ク が
6 － 9に み られ ， ほ ぼ正 規型 を示 して い た ． こ れ に 対
Table 2． Distributio n of age a nd s e xin 24patie nts
with C H D
Ageくye ar sl
く1 1．0－4 ．9 5．0 － 9．9 10墓
M ale 4 6 4 2
Fem ale 4 2 0 2
しコ ン トロ ー ル 群 で は4 － 6に ピ ー クが ある正規型に
近似 した分布を 示 した
． 両者 を比較 する と C H D息児
群の 分布 は高い 方 に偏 よ っ て い る こ とが指摘され る
．
2 － C H D患児群 と コ ン ト ロ ー ル 群の S C E頻度 の
比 較
C H D患児群 の S C E値 は 5．25ノ ー1 1．25 でそ の 平 均
値は 7．86士 1．47 で あ り， 一 方コ ン ト ロ ー ル 群 の S C E
値 は 4 ．16へ 7．00で そ の 平均値 は6．00士1．04で あ っ
た
．
上 記に 示 した分布か ら C HD 患児群 と コ ン ト ロ ー ル
群 二 群間の S C E値の 羞の 検定に は， W ilc o x o nの 順位
和検定を用 い た． そ の 結果， 有意くpく0．005うに CH D
恩児群が高 か っ た ． 同様 に 二 群の 細胞 1個 あ た りの
S C E頻度を比 較 した． その 分 散の 検定を行 っ た と こ ろ
等分散が 棄却さ れ たの でくpく0．005l， W elchの t検定
を行 っ た ． その 結果 ， 有意 くpく0．0005うに C H D患児
群 の 方が 高か っ た ． ま た， W ilc o E O nの 順位和検定 に
よ っ て も 同様の 結果が得ら れ た くpく0．001つ． コ ン ト
ロ ー ル 群 の 平均値か ら細胞 1個 あ た りの S C E頻度 の
異常値 と して 平均値 十 2 S． D． に 相当す る 12個以 上 の
頻度を も つ 細胞を異 常細胞と考え た
．
こ れ よ り， その
異常細胞の 発現頻度 を CH D患児群お よ び コ ン ト ロ ー
ル 群 に お い て 求め ると そ れぞ れ 11．6％， 1 ．8％に な り，
374
こ の 差は ズ2検定に て 有意 くpく0．00引 で あ っ た ．
3 ． S CE 頻度と年令
各 C H D患児お よ び コ ン ト ロ ー ル の 年令 と S C E直
の 相関 を図4 に示 した
．
コ ン トロ ー ル 群 の 年令 と S C E値の 間に は有意 くr ニ
0．74， pく0．051 な相関が み られ た が， CHD 患児群の
相関は有意で はな か っ た くr ニ 0．31， N Sl． な お C H D
野
患児群 お よ び コ ン ト ロ ー ル 群 の 平均年令 は そ れ ぞれ
4．41土4 ．71歳， 2．79士 3．78歳 で あ り 有意 な差異はな
か っ た － これ らの こ と か ら C H D患児群の S C E頻度上
昇は単 な る年令 の 影響 に よ ると は 考え に く い ．
4 ． ジギ タ リ ス 服用 の有無と S C E頻度
ジギ タリ ス 服用 群の S C E値は 5．50旬 9 牒5 で その平
均値 は 8．1 3 士1．53 であ り， ジ ギ タ リ ス 非巌 用群の
Table 3■ Me a nS C E fr equ e n cy pe r subje ctくS C Ev alu eン， age， S e X， ty pe Ofdis e as e a nd adminlstr ationof
digitalis in C H Dpatients a nd S C Ev alu e， age a nd s e xin c o ntr oIs
Cas e
































































































7．70士2．17 V S D十Ar
ll．25士3．37 P D A
7．95士2．96 TGA
9．85士3．26 A S D
7． 10士2．70 TGA
8．80士3．04 V S D
5．50士2．74 V S D＋P D A
8，35士2．97 V S D＋ Mr
8．95士2．62 A S D
6．70士1．90 T G A
8．80士2．46 VSD十P H
6．00士2．54 T G A
9．50士2．94 DOR V
8．80士2．32 P D A＋ Mr
6．65士3．15 A S D
6．85士2．59 TノF
6．35士3．04 V S D＋Ar
6．75士2．17 P D A
9
．
10士3．01 E C D













































































































































TIF， tetr alog yof Fallots TGA， tran SpOSitio n ofthe gre at arterie sニ AS， aO rtic ste n osi苧i V S D， V e ntri
．
C ular septaldefe cti Ar， a O rtic regu rgitatio ni P D A， pate nt du ctu s a rte rio su s三 A S D， atrl als eptal defe cti
M r
，
mitr alr egurgitatinn三 PH， pulm o n aryhyperten sio ni DO R V， do uble outlet right v entricleニ E C D， en，
doc ardialc u shio ndefe ct．
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SCE値は5■25へ 11．25 で その 平均値 は 7．75士1 ．52で
あっ た ． 両群の S C E値 の 分布形式 はあ き ら か で な い た
め， W ilc o x on の 順位和検定 を用 い て比 較し た． そ の 結
果二 群間に 有意な差 異 は なか っ た ． 一 方， 細胞 1個 あ
たりの S C E頻度 で は服用 群の平均値 は 8．13士3．06で
あり， 非服用群の そ れ は 7．75 士3．18 であ っ た ． こ の 二
群に つ い て 分散の 検定 を行い ， 等分散が 認め ら れ たの
で，Student t検定 を用 い た． こ れ に よ っ ても 有意 な差
異はなか っ た ． さ ら に S C E頻度 12個以 上 を示 す異常
紳胸の 発現 頻度 を比 較 し ズ2検定 を行 っ た 結果， 服 用
群， 非服 用群 二群間 に 有意な差異は なか っ た ．
5 ． C H D病型 別の S C E値
病型別の S C E値の 平均値 を求め表 5に 示 し た． 大血
管転位症 くT G Al， 心室 中隔欠損症 くV S Dl が そ れ ぞ
れ6 人と比較的多か っ た ． それ ぞれ の S C E値の 平均値
を比較す ると， 重 症心 奇形 に お い て 有意 に 高 い と は言
えず， ま た各病型 間に も有意な差異は な か っ た
．
6 ． 遺伝性疾患 お よ び 染色体異常合併患児の S C E
値

























Fig■3． Cell distributio n of S C E frequ e n cy pe r c ell
inC H Dpatie nts a nd co ntroIs． EEヨ コ ， CHD
patie nts芸 Fこココ ， Contr oIs．
Table 4． Distributio n of S C Ev alu ein C H D
patients a nd c o ntr oIs























群相 ， 18 トリ ソ ミ ー の エ ド ワ ー ド症候群， 21 ト リ ソ
ミ ー の ダウ ン症候群仰 の 各患児の S CE値 は それ ぞ れ
9－85士3－26， 9．10士3．01， 6．75 士2，17で あ り， 遺伝性
疾患 を有す る 1例， ヌ ー ナ ン症候群仰 の患児の S C E債
は8．95士2．62で あ っ た ． 何れ も C H D患児群 の S C E
値の 平均値と の 間に 差が ある と はい え なか っ た
．
IIl
． C H D患児 の 母 親の S C E頻度 に つ tl て
C H D患児の母親の 年令 は18歳か ら 31歳 に わ た り
その 平均年令は 25－8士3．9歳であ り， 喫煙歴 を有す る
もの は 1人 だ けで あ っ た ． 一 方， コ ン トロ ー ル 群の 年
令 は22歳か ら33歳 に わ た りそ の 平 均年令 は 26．6士
4 ．3歳で あ り， 喫煙歴 を有す るも の はい なか っ た
．
なお
Fig． 4． Co rrelatio nbetw e en m ea nS C E frequ e n cy
pe r subje ctくS C Ev alu ela nd agein C HD patie nts
a ndc o ntroIs． 8 ， C H Dpatients トー ， Y こ 0．095X＋
7．44， r 二 0．31， N Slニ 0， Co ntroIs 卜 ， Y ニ 0．2 X＋5．
31， r 二 0．74， pく0．05I．
Table 5． S C Ev alu ein relatio nto the ty pes of
C HD

















両群 に は ， 特別な妊娠病歴， 職業歴 ， 特殊 な疾患の 羅
患， 継続的な薬剤の 服用 な どの 要因 を有す る もの は い
な か っ た ． 両群の S C E値の 測定結果 は 一 括 して 表6 に
示 した．
C H D患 児の 母親 お よ び コ ン ト ロ ー ル の S C E値 の
分布お よ び図 5 に 示 した細胞 1個 あた りの S C E頻度
の 分布は ， い ずれ もあ き らか な分布形式 を示 さ なか っ
た
．
C H D患 児の母親群の S C E値 は 6．50〆 1ノ11．70で そ
の 平均値は 9．17 士1．37 であり ， 一 方 コ ン トロ ー ル 群の
SCE債 は 6．40〆 － 10．50で そ の 平均値 は 7．73士1．35で
あ っ た
．
二 群 間 の S C E使 お よ び 細胞 1個 あ た り の
S C E頻度の 比較 に は， W ilc o x o nの順位和検定 を用 い
た が ， それ ぞ れ有意くpく0．025， pく0 ．0011に C HD 患
児の母親群の方が高か っ た ． ま た コ ン ト ロ ー ル 群 の平
均値か ら細胞 1個あ た り の S C E頻度の 異常値 と して
平 均値 ＋ 2 S． D ．に 相当す る 15個以上 の 頻度 を も つ 細
胞 を異常細胞 と考 えた ． そ の 異常細胞 の発現頻度 を
野
C H D患児 の 母親群お よ び コ ン ト ロ ー ル 群 に お い て求
め ると そ れ ぞれ 7－6％， 4 ．5％に なり ， ズ
2検定の 結果有
意 な差異 は なか っ た ．
Fig．5． Ce11 distributio n of S C E fr equ en cy pe r c ell
in C H Dpatients
，
m others and c o ntr oIs． EE23コ，
C H Dpatients
，
m othe rs三 仁こココ ， Co ntr oIs．
Table 6． S C Ev alu e， age a nd s mok ing habitin C H Dpatients
，
m other s a nd c o ntroIs
aJ C H Dpatients
，
m othe rsgr o up
Ca se





















































































































bJ Co ntr ol gr o up
Ca se
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Table 7－ S C Evalu e， age a nd type of dise asein patie nts with c o nge nital an o maly ofga strointe stinal
SySte m





















C O nge nitalbilia ry atr esia
duplic atio n of ileum
hype rtroplCP ylo ric ste no sis
C O ngenital intestinalatr esia
impe rforate a n us
5 10 15
Nu mber of S C EJcelJ
Fig－6■ Cell distributio n of SCE frequ en cy pe r ce11
in patients with c o nge nital a n o m aly of ga stro －
intestinalsyste m．
IV ． 消化 器 系 の 先天 奇形 を有す る 患児 の S C E 頻 度
に つ い て
消化器系の 先天奇形 を有す る患児の 年令は 1 か 月 か
ら3か 月 で その 平均年 令 は 1．8士0．8 か月 で あ り， 性別
は男児1 人 ， 女 児4 人 で あ っ た ． そ れ ぞれ SCE値 を測
定し表7 に 示 した ． ま た細胞 1個あ た りの S C E頻度の
分布は図6 に 示 した
． 表 7， 図 6 から い ず れ も その 分
布形式はあ き らか で な い た め， W ilc o x o nの 順 位和検
定を用 い コ ン ト ロ ー ル 群と比 較 した と こ ろい ずれ も有
意な差 異は な か っ た
．
また ， 細胞 1個 あた り S CE 頻度
12個以 上 を有 す る異常細胞の 発現 頻度 に 関 し て も ズ2
検定の 結果， 二群 に 有意な差異は な か っ た ．








V ■ 妊 娠合併症 を有 する 妊 婦の S C E頻度 に つ い て
妊 娠合併症 を有 す る 妊婦12人 の 年令 は24歳 か ら
37歳に わ た り その 平均年令は29．0士5．0歳で あり， 疾患
別 に み ると切 迫流産が も っ と も多く 7 人， 以下妊娠中
毒症 4 人 悪 阻 1人 で あ っ た
．
こ れ らの 妊婦の S C E値
を求めそ の 詳細 を表 8に 示 し， ま た細胞 1個 あた りの
SC E頻度の 分布 を図 7に 示 した
．
S C E値 の 分布形 式は あき らか で ない が ， 細胞1個あ
た り の S C E頻度 の 分布 は ピ ー ク が 6に み られ ，正 規塾
に近似 した分布 を示 し た． コ ン トロ ー ル群の 分布 を考
え合わ せ， 両者と も W ilc o x o nの 順位和検定を用 い 比
較した
．
その 結 見 い ずれ も有意な差異はな か っ た ．
ま た， 細胞1個 あた り S C E頻度15個以上 を有す る異
常細胞 の 発現 頻度も ズ2検定の 結果， 二 群間 に有意な差
異は なか っ た
．
VI． Fe rtilysin eお よ ぴ ニ ド ラ ン に よ る S C E誘発
試験
fertilysin e
4 71 欄お よ び こ ド ラ ン 瑚 は動物実験 に お い
て ， それ ぞれ 100％， 60％と高率に C H Dを発生 させ る
と 報告され て い る催奇性 を有す る 薬剤 で あ る
．
C H D
と S C E頻度上昇 との 関連をみ る う えで ， これ ら の 薬剤
に よ る S C E頻度の 上昇 が ある か どう か は興 味の あ る
問題で ある ．
こ の 点 を検討す る た め， 健康な成人 8人 く年令 は20
歳か ら 32嵐 男 3 人， 女5人1 の リ ン パ 球 を用 い て ，
in ui如 の 負荷 に よ る S C E誘発 性 をみ た． M E M処理
の コ ン ト ロ ー ル 群， D MS OO．005mlJIml m ediu m
く0 ．005mlノml m ediu m 以 下の 濾度 で は S C Eに 影響
をお よ ぽ さ な い と報告され て い る2 4I．つ処理 の ブラ ン ク
群 ， fertilysin elOL4M お よ び 10．5M 処理群， こ ドラ
ン 10－4M お よ び 10，5M 処理群 に つ い て 8人 の リ ン パ
球を用 い て ， そ れ ぞれ S C E値 を求め その 結果を表9 に
示 した．
コ ン ト ロ ー ル 群と ブ ラ ン ク群の S C E値の 比 較で は，
前述の 各項目 に お い て 行 っ た 方法に 準じて 分布の 検討
お よ び統計的分析 の 結果， 有意な 差異は認 め ら れ な
か っ た
．
した が っ て fe rtilysine お よ び ニ ドラ ン の S C E
378 野
Table 8． S C Ev alu e， age a nd s m okinghabitin pr egn a nt w o m en with c o mplic atio ndis e a se s
No． of Ca s es
く悪， S C E Valu e s m oking
























































































Hy pe re m esis
1 36 6．65士3．22 ト1
Table 9． Co mpa riso n of S C Ev alu esin 8 s ub3e cts a m o ng the gr o ups of c o ntrol， blank， tre atm e nt With
fertilysin e andtre atm ent with nydra n
No． of Cas e s Co ntr oI Bla nk
Fertilysln e Nydran
lO


























































C O ntr Ol， n Otre atm entニblank， treatm ent With dim ethylsulfo xideくD M S Olat the c o n c entratio n of O．005 mlI
ml m edium ． Fe rtilysl n e and nydr a n w e r e ad ministrated at tw odi ffe re nt c o n c e ntratio n s of lO－4M a nd
lO
．5M ．
Fig． 7． Ce11 distributio n of S C E fr equ e n cy pe r c ell
in pr egn a nt w o m e n with c o mplic atio ndis e a s es．
誘発性 の検討は， ブ ラ ン ク群 の S C E値 との 比較で行っ
た ．
1 ． Fe rtilysin eの S C E誘発性の 検討
fe rtilysin elO
－ 4M お よ び 10－5M 処理群 の S CE値の
分布形式 はあ き ら か で な い た め， W ilcox o nの 符号付
順位和検定 を用 い た ． そ の 結果 ， そ れ ぞ れ 有意 くpく
0．0 05， pく0．005うに 高 か っ た ． また 2種類の 濃度間に
お い て も 同様 の 検定 の 結果， 高 濃度群 に 有意 くpく
0．005う に S C E値 が高 か っ た ．
2 ． ニ ド ラ ン の SCE 誘発性の 検討
ニ ド ラ ン 10
－ 4M お よ び 10T5M 処理 群 の S C E値の
分布形式 は あき ら か で な い た め， W ilc o x on の 符号付
順位和検定 を用 い た． その 結果， 低濃度群で はプラン
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Fig．8． T he effects oftre atm e nt with fe rtilysin e o r
nydr a n o nS C Ev alu e s． 1 0．5 M a nd lO．4 M of
ea ch dr ug w e re administrated to lym pho cyte
Cultu re s． E囁 由コ ， bla nki E 臨 コ ，fe rtilysin e三
拝 ココ ， nydr a n．
ク群との 差異 は有意で なく ， 高濃度群 で は じめ て有意
くpく0．005ぅ な差 異 が み ら れた ．
以上 の fe rtilysin e， こ ドラ ンの S C E値上 昇効果 をそ
の平均値に つ い て 図8 に 示 し た．
3 ． Fe rtilysin eと ニ ド ラ ンの S C E誘発性の 比 較
10．4M， 10－5M 処理 群両濃度別 に 2 剤の SCE値 を
W むo xo nの 符号付順位和検定 に て比 較す る と ， 両濃
度とも に fe rtilysin eが 高く ， fe rtilysin eの S C E誘発
性が強 い と 考えら れ た．
考 察
今回用 い た S C E検査は ，姉妹染色分体分染法 に よ り
BrDU 存在下 で 細胞 を2世代培養す ると ， 2本 の 姉妹
染色分体間 に 染色性の 差 が生 じる こ と を利用 し て， 分
体間の 部分 的な交換を検討す る 方法 で あ る
．
S CE値を得 る ため の 適正 な細胞数に 関 して は ， 文献
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的に あき ら か に さ れ てい な い の で， ま ず この 点 に つ い
て検討 を行 っ た
． ま た同時 に ， 一 検体か ら得られ た複
数の プ レ パ ラ ー ト間の SC E頻度の 変動の 検討も行 っ
た． その結 鼠 こ の 論文で 採用 した 方法は おお む ね妥
当で あ る こと が確認さ れた ．
C H D患児群と コ ン ト ロ ー ル 群 に つ い て，SCE 凰 細
胞 1個あた り の S C E頻度お よ び異常細胞発現頻度 を
比較 したと こ ろ， 何れも C H D患児群が有意 に 高か っ
た
．
CH D患児群に お い て後天 的に S C E頻度 を増加 さ
せ う る 1つ の 要因と して ジ ギ 々 リ ス月艮用 を考 えて検討
した が， その 影響 はみ ら れな か っ た
． ま た C H D患児群
に お い て 病型別の S C E値の 平均値 を比 較 した が有意
な差異は み られ ず， S C E頻度と病型 の重症度に は関係
が ない こ とが う か が われ た
．
さ らに 問診等 の結果か ら，
従来 S C E頻度を上 昇させ る と考え られ て い る， 特殊 な
環境要因の 負荷 の 存在 も見い 出せ なか っ た
． 年令に つ
い て も検討 したが その 影響 はな い と考えら れた ．
C H D患児 の母親群と その コ ン ト ロ ー ル 群 に つ い て
も， S C E値， 細胞 1個あた りの S C E頻度を比 較し たと
こ ろ， 何れ も C H D患児の母親群が有意に高か っ た ．
S C E頻度 を上 昇 させ る 一 般的 な要因 で あ る年令 珊 瑚
に つ い て は有意な差異はな く， 喫煙歴を有す るも の も
C H D患児の 母親群 に 1 人 い た の みで有意な差異 は な
か っ た ． また ， 従来知ら れて い る S C E頻度上昇作用 の
ある 特殊 な環境因子 の負荷も問診等 で検討し たが否定
的で あ っ た
．
さ ら に妊娠中の合併症の 影響も考 えて，
種々 の 妊 娠合併症 を有 する 妊婦の S C E頻度も測定 し
たが， コ ン トロ ー ル 群と有意な差異は なく， その よう
な要因の 関与も否定的 で あ っ た ．
以 上 の 如く C H D患児群およ び その 母親群 に 共通 し
て S C E頻度の 上 昇が み られ たが ， そ の 原因に つ い て は
特殊 な要因 に よ る こ と は 考 え に く い
．
こ の よ う に
CH D患児群 に お い て 母 子共 に あ き ら か に S C E頻度
の 上 昇が 観察 され た こ と に 関 して， そ の 要因に つ い て
以 下 の 如く考察す る こ と が で き よう ．
母子 とも に 上 昇 し てい る こ と か ら ま ず遺伝要因の 関
与が考 えられ る． しか し今回対象と な っ た C王i Dの 母
子 に お い て ， S C E頻度上昇の 知 られ て い る遺伝性疾患
は存在 し なか っ た ． す なわ ち， C H D患児 に み ら れ た
ヌ ー ナ ン症候群の 1例 の S C E値 は コ ン ト ロ ー ル 群 レ
ベ ル に 比 し高か っ た もの の ， 他 の C H D患児の S C E値
に 比 し特に 差異は な か っ た
．
また 47 XX X， 18 ト リソ
ミ ー ， 21 トリ ソ ミ ー の 3例， 常染色体お よ び性染色体
異常症合併患児5 2切 S C E値 は， 他の C H D患児の そ れ
と有意な差異は な か っ た ． 以 上 の こと か ら明白 に遺伝
性疾患の 存在に よ っ て ，母子 と も に S C E頻度が 上昇 し
た とは 考えに く い ． しか し表現塾 の あ き らか で な い 多
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因子 遺伝に よ っ て ， SCE 頻度 が 上昇 して い る可能性に
つ い て は否定でき な い ．
次 に 母子 は生活の 場が 共通 で あ る と こ ろか ら， 共通
の環境因子 の 負荷に よる 可能性 があげられ る． 文献 的
に も ある環境因子 の負荷に よ り ，母子 と も に S C E頻度
が上 昇す る との 報告があ る呵 ． また 喫煙者， 非喫煙者両
者の S C E値 に つ い て は有意 な差異があ る こ とも 報告
され てお り34ト 印 ， さ ら に 両者に マ イ ト マ イ シ ン C， メ
チ ル ア ゾキ シ メ タ ノ ー ル ア セ テ ー トな どの 化学物質を
負荷す る こ と に よ り， そ の 差異が より 一 層顕著に な る
こ と も す で に 知 られ て い る37剃 ． し か し今 回 対象 と
な っ た母子 に ，今 まで報告 され て い る よう な S C E頻度
を上昇 させ る特殊な環境要因の 負荷 が加わ っ て い る可
能性は な か っ た ． また今 回， 動物実験 に お い て 高率 に
心奇形 を発生さ せ る fertilysin e， ニ ド ラ ン に よ るin
即よ如 に お け る S C E誘発試験 を行 っ た 結果， 2剤 とも
に S C E頻度上昇作用が認 め られ ， か つ 奇形発生率 の差
異 に 一 致 して S C E頻度上昇率の差も認 め られ た． こ の
結果 は C H Dの 発生 と S C E頻度上昇 の 間に 何 ら か の
関連の存在 を示 す もの で あ り， また現在 まで知 られ て
い な い S CE頻度上昇作用 をき た す 環境因子 の 負荷が
加わ っ て い る可能性 を示唆す るも の と も い えよ う． し
か し今回問診等に よ り， C H D母子 に その よう な 不 明
な環境因子 の 負荷が加わ っ て い た 可能性 は ， コ ン ト
ロ ー ル群 と 同程度で あ る と 考 え ら れ ， そ れ に よ っ て
C H D母子 の S C E頻度上 昇 を説明 す る こ と は で き な
い
． 以上 の 如く 環境要因単独負荷 で C H D母子 の S C E
頻度が上 昇 して い ると は考 え に く い ．
こ の よう に C H D母子 に は， S C E頻度 を上昇 させ る
あ きら かな遺伝性疾患は み られ ず， か つ また 不特定不
明 の 環境因子 が単独 に 負荷 し て S C E頻度を上 昇さ せ
た とも考 え られ ない ． したが っ て これ らの母 子 で は多
因子遺伝の 如き何 らか の遺伝的背景のも と に ， 生活環
境のあり ふ れ た要因 に よ り S C E頻度 の 上昇 を み た と
い う可能性の みが 指摘 され る． 文献的 に も ダ ウ ン 症候
群患者や フ ア ン コ ニ ー 貧血症， 毛細血 管拡張性運動失
調症な どの遺伝性疾患患者の S C E頻度 は正 常 レ ベ ル
に ある もの の， X線被曝， ブ レ オ マ イ シ ン な どの 負荷
に より 正常者に比 し 2倍程度 に S CE値 が上 昇 す る こ
とが知 られ て い る川 2 2I3 8冊 4り55I
．
こ の結果 は従来考 えら
れ て い た 如く， C H D発生の大多数は遺伝要因と環境
要因の相互作用 によ っ て起 こ る と す る い わ ゆ る しきい
説を支持す る もの と い え よう
．
一 方， 消化器系の先天奇形患児 に つ い て も S C E頻度
の検討 を行 っ たが ， コ ン ト ロ ー ル 群 と の 間に 有意 な差
異は なか っ た ． こ の こ と よ り C H D発生要因 は消化器
系の先天奇形5郎のそ れ と は異 なる も の で あり， その 羞
野
異 は S C E頻度測定 に よ り区別で き る 可 能性を示すこ
と が 指摘 され た
．
以 上 の 如く 著者 の C H D恩児 お よ び そ の 母親を対象
と して の ， C H D発生要因 に 関す る S C E頻度測定によ
る 検討は， 遺伝要因と環境要因の 相互作用 の 可能性を
支持す る もの で あ り， 先天異常発生要因を研究するう
え で の S CE頻度測定検査の有用性 を示 す も の で あっ
た ．
結 論
C H D発生 要因 に つ い て S C E を用 い て ， 細胞遺伝学
的検討を行 い ， 以下 の 結論を得 た．
1 ． 検体 の適正 な SC E値 を算出す る た めに は，最低
12偶の S C E頻度 が必要で あ っ た ． ま た 同 一 検体から
作製 し た プ レ パ ラ ー ト内の S C E頻度の 分 布なら びに
プ レ パ ラ ー ト間の S C E頻度の分布お よ び S C E値には
差異が な か っ た ． 以上 よ り S C E の検討に は， 一 検体に
つ き プ レ パ ラ ー ト4 枚 を作製 し， それ ぞ れ か ら5個づ
つ 計 20個の S C E頻度 を測定 しS C E値 を算出した
．
2 ． C H D患児群 に お け る S C E値 ， 細胞 1個あたり
の S C E頻度 およ び 異常細胞発現頻度 は， そ れぞれ有意
に コ ン トロ ー ル 群に 比 し高か っ た ．
3 ． C H D患児群の S C E頻度 に は ， ジギ タリ ス服用
の 影響 はな か っ た ．
4 ． C H D患児群 の 各病 型別 の S C E値 の 平均値に
は有意な差異は なか っ た ．
5 ． C E D患児群 と コ ン ト ロ ー ル 群 の S CE頻度の
差異 に 年令 の関与は考 えられ な か っ た ．
6 ． C H D患児を有 する 母親群の S C E債， 細胞1個
あた りの S C E頻度は ， それ ぞれ 有意に コ ン トロ ー ル群
よ り高 か っ た ．
7 ． 消化器系の 先天奇形 を有す る患児群の S CE凰
細胞1個 あ たり の S C E頻度， 異常細胞の 発現頻度は，
そ れ ぞ れ コ ン ト ロ ー ル 群と 比 較 し て 有意な 差異はな
か っ た ．
8 ． 各種妊娠合併症 を有す る妊 婦群の S C E値，細胞
1 個あ た り の S C E頻度， 異常細胞発現頻度 は， それぞ
れ コ ン トロ ー ル群 と比 較 して有意 な差異は なか っ た．
9 ． fertilysin elO－4M 処理 ， 10－ 5M 処理何れに お い
て も S C E誘発性が あ り， また do s erespon s eもみ られ
た． 一 九 ニ ドラ ン 10－4M 処理 に お い て は S C E誘発性
が み ら れ た も の の ， 10
－ 5M 処理 で は S C E誘発性はみ
られ な か っ た ． さ らに 2剤 の比較 の結果，fertilysin eの
S C E誘発性 が よ り強い こ とが指摘 され た ．
以 上 よ り ， C H D患児群お よび そ の母親群は， それぞ
れ コ ン トロ ー ル 群 に 比 しS C E頻度が有意 に 高く なる
こ とが あ き ら か に さ れ ， その 原因と して遺伝要因と環
姉妹染色分体交換 に よ る先天 性心疾患発生要因の 検討
境要因の 相互作用 に よ る こと が示 唆さ れ た．
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A bstract
T he m ajority of c o ngenital he a rt d is e a seくC HDJhas be e n as su m ed to be du eto the m ultifa c－
torial inhe rita n c e of thr eshold char a cte rsくge n etic－ e n Viro nm e ntal inte ra ctio nJ． On the othe r
hand
，
it hasbe e n als okn o w nthat the fr equ e n cy ofsiste r chro m atid e xcha ngeくS C EJisin c r e ased
by so m e ge n etic o r e n vir o n m e ntal fa cto rs． In the pre s e nt study， CytOgen etic in v estigatio n s o n
ge n etic－e n Vir o nm e ntal inte r a ctio nin t he etiologyof C H Dw e r e c o ndu cted by m e a n s ofthe S C E
test． T he S C E fr equ e ncie s w e r e e x a min ed in 2 4childre n with C H Da nd 1 40f their m others， a nd
W er ec o mpar ed with tho s ein 6 he althy ch n dr e n a nd 9 healt hy w o m e n， r e Spe Ctiv ely． T he m ea n
V alu e oft heS C E fr equ e n cy pe rsubje ctくS C Ev alu eJin C H Dpatie nts w as7．8 6士1．4 7， Whilethat of
the c o ntr oIs ubje cts w a s6．0 0 士1．0 4－ T he diffe ren ce betw e e nC H Dpatie nts a ndthe contr oIs w a s
Statistic ally signific a nt． Fu rthe r m o r e， the m e a nSCE v alu e ofthe patie nts
，
m othe rs w as 9．1 8士
1－3 7
，
While that ofthe c o ntroIsubjects w as7．7 6士1．3 5． T he diffe re n c ebetw ee nt he s egr o ups w as
Statistic ally signific a nt， Wh ne n od iffe r e n c e w asfou nd in age ， S m Oking habit， Othe re n viro n m e ntal
fa cto rs a nd in pa rticipatio n ofge n etic dis e a s e． The r efore，it w a s su spe cted thatthe differ e n cesin
the m ea n s c Ev alu e w er edu eto gen etic－en Vir o n m e ntal inte ractio n． ln anim al m odel
，
ter atOge n
fertilysin e a nd nydr a n c o uld induc eC H D in ahigh in cide n c e－ Co n s eque ntly， a nindu ctio n study
OfS C E fr equ e ncyin 8 he althyindividu alsin vitr o w a s e x a min ed with t heirlym pho cytes． Fe rtily－
Sin e or nydr a nw a s s oIv ed in dim ethyls ulfo xideくD M S OJ， a nd w a s ad ded to t he culture m ediu m
Of lym pho cyte st With fe rit山ysin e， the m e a nSC Ev alu es ofallc a se s w e r e signific a ntly elev ated at
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con c e ntr atio n s of l O
－1
M and 1 0
－S M － On t he othe rha nd
，
Wit hnydr a nthe SCE v alu es ofall
c a s es wer e ele v ated at a c o n c e ntr ation of lO
－ 4
M ． T he r e sults obtain ed indic ate thatthe tw o
te r atoge n s c a n n ot onlyindu ce S CE fr equ e n cy but also indu c eC H D， a nd t hat the r eis a relatio n
betw e e nt he in cide nces ofS CE fr equ e n cy and of C H D． T he pr e s e nt study points o utthat the
S C Etest isa us eful to ol fo rt he cytoge n eticin v e stigatio n s of t he etiolog yof C H D．
